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Verfahren zur Utowandlung eines entzundungshemmen- 
den Steroids In elne zur Verabrelchung nit Aero- 
sol geelgnete Form 



v <1^_y Verfahren zur Umwandlung eines entztlndungshemmenden 
Steroids, welches eln Anwachsen der Krlstalle durch Aerosol 
In chlorfluorlerten Treibstoffen aufwelst, in elne kristal- 
llne Form, die diesem Anwachsen gegentlber nlcht mehr emp- 
flndllch 1st, dadurch gekennzelchnet, daB 
das Steroid aus EaslgsMureathylester krlstalllslert wlrd 
und daB das so erhaltene Produkt mlkronlslert wlrd. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zelchnet, daB man als Steroid 9a-Chlor-l6fi-methyl- 
prednlsolon-17o,21-dlproplonat verwendet. 
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3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch g e - 
kennzelchnet , daB das durch Kristellisation 
aua EssigsMureBthylester erhaltene Produkt auf eine Teil- 
chengrflSe von klelner als mikronlsiert wird. 

4. Verfahren nach einem der AnaprUche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das mikronisierte Pro- 
dukt in Aerosol, welches als Trelbstoff chlorfluorierte 
Kohlenwasserstoffe und eine Schmiermittelsubstanz enthalt, 
konditioniert wird. 

5. Aerosolzubereitung aus einem entzundungshemmenden 
Steroid, dadurch gekennzeichnet, daB das 
darin enthaltene Steroid dem Verfahren gemafl einem der An- 
sprilche 1 bis 4 unterworfen worden ist. 

6. Aerosolzubereitung nach Anspruch 5. dadurch ge- 
kennzeichnet , daB sie als Steroid 9o-Chlor- 
l6B-methyl-predniaolon-17a t 21-dipropionat enthMlt. 

7. Aerosolzubereitung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie als Treibstof f chlor- 
fluorierte Kohlenwasserstoffe enthHlt. 

8* Aerosolzubereitung nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB sie als Trelbstoff Trichlor- 
fluormethan und Dichlordifluormethan en thai t. 

9. Aerosolzubereitung nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als Trelbstoff Trichlor- 
monofluormethen, Dichlordifluormethan und Tetrachlordifluor- 
ttthan enthMlt . 

10. Aerosolzubereitung nach einem der Ansprtlche 5 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet , daB sie als Schmier- 
mittel Sorbitantrioleat enthttlt. 
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11. Aerosolzubereitung nach elnem der AnsprUche 5 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet > dafl sie als Schmier- 
mittel fllsMure enthMlt. 
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BESCHREIBUNC 



Die Erfindung betrifft eln Verfahren zur Umwandlung eines 
entztlndungshemmenden Cteroids in eine Form, die zur Verab- 
reichung mit Aerosol geeignet 1st. Die Erfindung betrifft 
insbesondere ein Verfahren zur Umwandlung von 9a-Chlor-l6B- 
methyl-predni8olon^17«}21-dipropionat > das als Beclometha- 
sondipropionat bekannt ist 9 so da0 dieses zur Anwendung mit 
einer Aerosolzubereitung geeignet 1st. 

Beclomethesondipropionat, das zu Teilchendimensionen, die 
fUr die endopulmonare Oder nasale Inhalation geeignet sind, 
mikronisiert wurde t d,h, zu Teilchen mit einer GrBBe im Be- 
reich von 2 bis 5yu t zeigt in SpraybehHltern mit ein em Do- 
si erven til, welches als Treibstoff und Trttger Chlorfluorkoh- 
lenvasserstoffe enthMlt, ein Vachsen der Kristalle. Dabei 
werden Kristalle mit GrtJBen tiber 20yu gebildet. Diese Kri- 
stalle sind aufgrund ihrer Dlmensionen fUr die Inhalation 
nicht geeignet, da sie nicht durch die LuftrOhre oder die 
Nasenhtthlen dringen. Diese Kristalle enthalten weiterhin 
nicht reines Beclomethesondipropionat, sondern eln Sol vat 
mit elnem der angewandten Treibstoffe, d.h. mit Tri chlor- 
fluormethan. Aus der kristallographischen Analyse geht her- 
vor, dafi die genannten Kristalle zum trigonal en System ge- 
hSren (Raumgruppe P^ml), vHhrend das im Handel befindliche 
Beclomethasondipropionat nach der Reinigung in Xthanol nach 
dem rhombischen System (Raumgruppe P 2 12121* k ristallisiert. 
Nachdem man den Polymorph! smus des Beclomethasondipropionats 
festgestellt hatte, wurden. Untersuchungen angestellt, ob es 
mSgllch vfire, ein LBsungsmlttel ftir das betreffende Cortico- 
steroid zu finden, das die Ausffillung des Beclomethasondi- 
propionats in der gewUnschten kristallinen Form erlaubt. 

Dieses LBsungsmlttel soil weiterhin wirtschaftlich vorteil- 
haft seln, insbesondere hinslchtlich der praktischen Anven- 
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dung der quali-quantitativen Ausbeute in der RUckgewinnung 
des Arzneimittels. Das Lttsungsmittel darf weiterhin nicht 
toxisch seln. 

In der britischen Patentschrift 1 429 184 wird die Herstel- 
lung eines kristallinen Solvate dea Beclomethasondlpropio- 
nata mit halogenierten Kohlenwasserstoffen beschrieben. Ein 
solches Solvat kann nach dem Mikroni8ieren mit chlorfluorier- 
ten Treibstoffen konditioniert warden, ohne daB die Cefahr 
beateht, daB es zu Kristallen mit grBBeren Dimensionen an- 
wBchst. 

Die in der genannten Patentschrift beschriebenen Verfahren 
weisen jedoch eine Reihe von bedeutenden Nachteilen auf . So 
ist es wegen der niedrigen Siedetemperaturen der verwendeten 
UJsungsmittel notwendig, bei sehr niedrigen Tempera turen (von 
-30 bis -40°C) zu arbeiten. Es beateht weiterhin der Nach- 
teil, daB toxische Co-LOsungsmittel , wie Methyl enchlorid oder 
Methanol, verwendet werden mtissen. Die genannten Verfahren 
erfordern weiterhin recht lange Vorbereitungszeiten und einen 
beachtllehen Energieaufwand, bedingt durch die Destination 
des LBsungsmittels bis zum Beglnn der Kristallisation, oder 
bedingt durch das Zerkleinern in MUhlen des Beclomethasondi- 
propionats zusammen mit dem LBsungsmittel in Steatit-Kugel- 
tiiUhlen. 

Uberraschenderweise wurde Jetzt gefunden, daB die erwtthnten 
Nachteile vermleden werden kttnnen. Das Beclomethasondipropio- 
nat kann ohne Schwierigkeit in eine Form gebracht werden, die 
zur Aerosolverabreichung sehr gut geeignet ist, wenn als Ltt- 
sungsaittel mit den genannten vorteilhaften Eigenschaften - 
und nicht zur Reihe der aliphatischen Fluorchlorkohlenwasser- 
stoffe gehOrend - EssigsMureHthylester verwendet wird, aus 
dem das Beclomethasondipropionat in der gewtlnschten kristal- 
linen Form kristallisiert mit fast theoretischer Ausbeute, 
wobei eine fast quantitative RUckgewinnung des Produkts mtfg- 
lich wird. 
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Die akute Toxizitat des Essigsaureathylesters ist sehr nied- 
rig. Tatsachlich ist das orale LD- Q in der Ratte gleich 11,3 
g/kg, gemttfl Smyth und Koll. (An. Ind. Hyg. Assoc. J. 23., 95 
(1962)). Die Verabreichung an Ratten und weiflen Mausen von 
1 g/kg wShrend 30 Tagen hat keine toxischen Wirkungen gehabt 
(N.N. Krittniskaya u. Koll.: Vopr. Kommunal. Gig. 6, 19-24 
(1966)). 

Ferner ist die Konzentration dieser Verbindung in der inha- 
lierten Luft, die toxische Wirkung zeigt, sehr viel htther als 
die, die eventuell inhaliert wird, wenn das Aerosol unter 
Druck verabreicht wird. Tatsachlich wurde gezeigt, daS sich 
toxische Wirkungen nur bei Konzentrationen in der GrSflen ord- 
nung von 200 mg/1 von Luft ergeben (Y. Kawasaki u. Koll., 
Eisei Shikenjo Hokoku 22, 72-77 (1975)). Ferner haben Ratten 
und weifie MMuse, die 90 Tage lang einer Essigsttureathylester- 
atinosphare in der Konzentration von 2 mg/m 2 ausgesetzt waren, 
keinerlei toxische Wirkung gezeigt (Solomln G.I. u, Koll., 
Kosm. Biol. Aviakosmicheskaya Med. 2 (2), 40-4 (1975)). 

Die httchste Konzentration in der Luft, die fur den Menschen 
als unschadlich anzusehen ist, betrBgt 500 mg/ml (R.W. van 
Holsen u. Koll., Plastica 4, 11-13 (1951)). 

Die Kristalle des Beclomethasondipropionats , die aus Essig- 
sfiureathyl ester gewonnen und einer spektrographischen Analy- 
se unterzogen wurden, zeigten ein Spektrum, welches dem des 
Beclomethasondipropionats "gewachsen" in aliphatischen chlor- 
fluorierten Wasserstoffen identisch ist, aber unterschiedlich 
von den Spektren, die mit dem kristallisierten Produkt aus 
anderen LOsungsmitteln oder deren Mischungen erhalten wurden 
(Xthanolj XthanolxWasser) , die im allgemeinen bei seiner Syn- 
these verwendet werden. 

Die Kristalle des Beclomethasondipropionats kfinnen auf ein- 
fache Weise zu Dimenslonen zwischen 1 und 5/a mikronisiert 
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und In Spraybehaltern, welche fllissige chlorfluorierte Treib- 
stoffe enthalten, konditioniert werden. Diese Kristalle wei- 
sen kelnerlei Xnderung der Pulver, inabesondere VergroBerung 
der Teilchen durch Alterung, auf und eignen sich deshalb sehr 
gut fttr die inhalatorische Anwendung. 

Das erf indungsgemafle Verfahren zur Zubereitung des Bedometha- 
sondipropionats iat einfach und wirtschaftlich. Es besteht 
darin, dafl die Substanz in der Warme in EssigsHureMthylester 
bis zu einer Konzentration von ca. 15 % gel»st wird, und daB 
man dann bei 3°C die erhaltene LOsung ca. 24 Stunden stehen- 
lMBt. Es scheiden sich Kristalle ab, die nach den Waschen mit 
Xther und Trocknen im Vakuum ftir die Hikronisierung geeignet 
sind. Die durch Kristallisation erhaltene Menge an Beclome- 
tbasondipropionat betrfigt etwa 95 %. Die Mutterlaugen der 
Kristallisation kBnnen konzentriert werden, wobei man einen 
weiteren Teil. an Beclomethasondipropionat zurllckgewinnt , oder 
das Produkt kann durch Eindampfen der Mutterlauge isoliert 
werden. 

Nan erhMlt so das restliche Material zurdck, und die Gesamt- 
ausbeute 1st somit quantitativ. 

Das getrocknete Produkt kann lelcht und in kurzer Zeit in 
Luftstrahlmtlhlen nikronisiert werden. Es wird dann in Tri- 
chlorfluormethan dlspergiert, welches Schmlernlttel , wie Sor- 
bitantrloleat oder Olsaure, enthMlt. Dann wird es zu einem 
Aerosol konditioniert, wobei als fltlssiger chlorfluorierter 
Trelbstoff relnes Dichlordifluormethan Oder eln Gemlsch aus 
Dichlordifluoraethantetrafluordichlormethan im VerhSltnls 
zwischen 30x70 und 70 : 30 angewendet wird. 

Die Teilchen aus Beclomethasondipropionat, die durch die oben 
beschriebene Aeroaolisation des Produkts erhalten werden, sind 
ftlr die endopulmonale oder nasale Inhalation geeignet. Die 
Teilchen verandern ihre Eigenschaft auch nach der Aufbewahrung 
wMhrend 36 Monaten bei Raumtemperatur nicht. 
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Die Mikrometrie des nebulisierten Pulvers, die durch mikro- 
akopische Beobachtung wlthrend der Zubereitung und nach Ab- 
lauf von 36 Monaten gemesaen wurde, iiegt zwischen 1 und 5^ 
bei 90 # der beobachteten Teilchen. Die Verteilung des Aero- 
aols, kontrolliert mit einem simulierten Atmungsgerlit gegen- 
Uber einem anderen aeroaoliaierten Produkt, welches nit 
Chlorfluorkohlenwasserstoffen solvatisiertes Beclomethason- 
dipropionat enthftlt, zeigt einen Verlauf , der fur die beiden 
Typen der geprttften Zubereitung praktisch identiach 1st. 

Das simulierte Atmungsgerlit beateht aus einen Glasrohr in 
Form und AusmaBen der MundhBhle und der Trachea bia sum 
Bronchieneingsng. In dleser Position hat das Rohr einen Fil- 
ter aus Glasfaser, welcher auf einem Filtertrager montiert 
iat; dieaer ist mit einer Vakuumpumpe durch einen DurchfluB- 
messer und einen DurchfluBregulierhahn verbunden. 

Beim Gebrauch reguliert man daa Vakuum zu 75 mmHg, equivalent 
zu 19,8 l/min. 

Man stellt das Druckausgleichsventil am Rohreingang ein und 
filhrt eine bestimmte Anzahl von Erogationen aus dem Aerosol- 
behMlter durch. Man nimmt das im Filter (pulmonarer Bereich) 
und lllngs des Rohres (Tracheal-Bronchial-Bereich) gelagerte 
Produkt auf. Man bestimmt analytisch die Menge an Beclometha- 
sondipropionat, die an beiden Bereichen gesammelt wurde. 

Am beachriebenen Oerttt wurden die Aerosolverteilungen von 
Beclomethaaondipropionaten, erhalten durch daa Verfahren der 
Solvatation in chlorfluorlerten Kohlenwasserstoff en bzw. in 
EssigsttureHthylester, gegentlbergestellt. 

Die Gleichhelt der beiden Formen folgt au8 der folgenden 
Tabelle I. 
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Tabelle I 




Menge an Beclomethasondlpropionat (mcg/erog), abgelagert 
im stimuli erten AtmungsgerHt, entsprechend zum Rohr (Tra- 
cheal-Bronchial-Bereich) und zum Filter (pulmonarer Bereich) 


Rohr Filter 


Solvatisiertes Beclo- 
methasondlpropionat 


23,06 13,* 


Beclomethasondlpro- 
pionat aus EssigsHu- 
reathylester 


21,08 15 



Die folgenden Beispiele erltlutern die Erfindung. 



Bel sol el 1 

12 g Beclomethasondlpropionat (BDP) in Pulverform, welches 
zum kri stall ographischen rhombischen System gehttrt, mit ei- 
nem Titer > 98 # werden in 70 ml Essigs&ureathyl ester (EtOAc) 
gelost. Die LBsung wird 2U Stunden bei 3°C stehengelassen. 
Der Niederschlag wird abfiltriert und unter Vakuum bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. Aus den Mutterlaugen wird das 
noch gelost e Produkt zurtlckgewonnen. 

Es werden 11,8 g Beclomethasondlpropionat in der gewunsch- 
ten kristallographischen Form (Titer > 94 %) gewonnen. Das 
Produkt enthttlt EtOAc in einem molekularen Verhfiltnis von 
BDPtEtOAc 3:1. 

Das Produkt wird in einem Luftstrahlmikronlsator mlkroni- 
siert. Das Kristallsystem des mikronisierten Produkts er- 
ftthrt keine Anderung. 

Bel spiel 2 

12 g Beclomethasondlpropionat werden bei WMrme in 70 ml 
EtOAc gelttst. Die LBsung wird auf einem Rotationsverdampfer 
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eingedampft. Der RUckstand wird gewonnen und in Vakuum bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhttlt 12,5 g Produkt, 
das tthnliche Elgenschaften wie das in Beispiel 1 beschrie- 
bene Produkt aufweist. 

Das Produkt wird, wie in Beispiel 1 beschrieben, mikroni- 
siert. 

Beispiel 3 

Zubereitung von 100 Spraybehttltern , die Je 200 ErOgationen von 
50 meg Bedomethasondipropionat enthalten. Han wiegt genau 
11,17 g mikronislertes Beclomethasondipropionat ab, das die 
in den Beispielen 1 und 2 beschriebenen Eigenschaften auf- 
weist. Die Menge entspricht 10,5 g Bedomethasondipropionat 
mit einem Titer von 100 %. Das Produkt wird in 4,187 g 
Freon 11, welches 3 mg Sorbitantrioleat enthttlt, dispergiert. 
Die Suspension wird in Aluminiumbehttltern in einer Menge von 
4,2 g Je Behttlter dosiert. Das Produkt wird mit 11,2 g Je 
Behttlter Freon 12 unter Druck eingefUllt. 

Die auf diese Weise vorbereiteten Behttlter werden mit Dosier- 
ventilen fUr 50^il verschlossen. Jeder Behttlter enthttlt im 
Durchschnitt 200 Spritzeinheiten. Bei der Erogation werden 
75 mg des gepreflten Gemisches versprtlht. Dies entspricht 
50 meg von BDP. 



Ende der Beschreibung. 
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